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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】デクスメデトミジン（DEX）のようなα2 作動薬は、橋の青斑核（locus coeruleus; LC）を
抑制して鎮静作用を示すとともに、脊髄後角細胞を過分極させることで鎮痛作用を持つとされている。
しかし in vivoでの詳細な鎮痛機序は不明であったため、in vivo標本を用いた電気生理学的手法に
より、DEX を全身投与した際の鎮痛機序を解析した。 
【方法】雄性 SD ラット（5-9 週齢）を用い、ウレタン麻酔下に脊椎椎弓切除を行い、脊髄後角第Ⅱ
層の膠様質細胞から in vivoホールセルパッチクランプ記録を行った。また、後頭開頭を行い露出し
た青斑核の LC 細胞から in vivo 細胞外記録を行った。DEX は大腿静脈から全身投与、または脊髄お
よび LC に局所潅流投与した。 












論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
デクスメデトミジン（DEX）のような α2 作動薬は、橋の青斑核（locus coeruleus; LC）を抑制し
て鎮静作用を示すとともに、脊髄後角細胞を過分極させることで鎮痛作用を持つとされている。し
かし in vivo での詳細な鎮痛機序は不明であったため、in vivo 標本を用いた電気生理学的手法に
より、DEXを全身投与した際の鎮痛機序を解析した。 
 雄性 SDラット（5-9週齢）を用い、ウレタン麻酔下に脊椎椎弓切除を行い、脊髄後角第Ⅱ層の膠
様質細胞から in vivo ホールセルパッチクランプ記録を行った。また、後頭開頭を行い露出した青
斑核の LC細胞から in vivo 細胞外記録を行った。DEX は大腿静脈から全身投与、または脊髄および
LC に局所潅流投与した。 




せた。この IPSCs 増加は、頚髄を半離断して下行性抑制系を遮断したラットでは見られず、また α1
拮抗薬プラゾシンで阻害された。さらに、細胞外記録から、低用量の DEX が LC細胞を逆説的に活性
化する事が分かった。これらの結果から、低用量 DEX は、ノルアドレナリン下行性抑制系の賦活化
を介して脊髄での抑制性シナプス伝達を促進することが明らかになった。 
 これらの結果、鎮静量の高用量 DEXは脊髄後角細胞を過分極して鎮痛作用を示すが、一方、鎮静
量以下の低用量 DEXは逆説的に青斑核細胞を活性化し、ノルアドレナリン下行性抑制系の賦活化さ
せて鎮痛作用をもたらすことが明らかになった。 
 以上のことから、本研究は低容量のデクスメデトミジンのノルアドレナリン下行性抑制系の賦活
化を介した新たな鎮痛作用を明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
 
